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@ Fonmulation d'adrosol k base de fusafungine. 


(g) Nouvelle formulation d*a6rosol m6dicamenteux k base de fusafungine comprenant un excipient 
choisi parmi dim6thylisosorbide ou pr6f6rentiellement myrlstate d'isopropyle et utilisant comme 
propulseur le 1,1,1,2-t6trafluoro6thane. 
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La pr6sente invention se rapporte d un nouvel aerosol pliarmaceutique d base de fusafungine, son pro- 
de preparation et son utiilsation k des fins th^rapeutiques. 

Lafusafungine estun antibiotique iocal actifsurde nombreuses souches panmilesquelles : streptocoques 
du groupe A, pneunrK)coques, staptiytocoques, certalnes souches de neisseria, certains gernrtes ana^robies, 
5 Candida et mycoplasma pneumoniae. 

La fusaf unglne pr^sente 6galement des propri^t^s antllnflammatoires. 

Ce type de propri^tSs rend la fusaf unglne partlculi^rement int^ressante d utiliser dans ie traitement local 
des inflammations et infections de la muqueuse de I'oropharynx et des voles a^riennes au cours des sinusites, 
rhinites, rhinopharyngites, amygdalites, suites d'amygdalectomie, laryngites, tracheites, bronchites... 

10 De par les indications dans laquelle elle est utile au malade, la fusaf ungine est essentiellement admlnis- 
trde par vole orale ou nasale. 

Plus particutl^rement depuis une trentalne d'ann^es, la fusafungine est pr^ent^e - au corps medical et 
au public - sous forme d'un aerosol dent la fonmule renfenme, outre te principe actif, un melange d'excipients 
qui sont : la saccharine, I'essence compos6e, I'essence de N^roli, I'^thanol. Ie benzodod^clnium et te myristate 

15 d'isopropyle. Cette composition contient en outre un propulseur qui est du dlchlorodifluorom6thane. 

Cette forme pharmaceutique, actuellement sur Ie march6, pr6sente la caract6ristique partlculi6rement 
avantageuse d'etre une solution de principe actif dans un melange d'excipients d pouvoir solvant constituS 
par 6thanol, essence de N6roli, essence compos6e, myristate d'isopropyle, et bromure de benzodod^cinium. 
Cette caract^ristique, assez peu f r^quente pour un aerosol, permet aux particules d'a^rosol administr6es d'at- 

20 teindre toutes les voles respiratbires, y comprls les alv6oles pulmonaires, assurant un nrtaximum d'efficacitS 
th^rapeutlque. 

Un autre avantage, resultant §galement du fait que cet aerosol est une solution, est que la fabrication d'une 
telle formulation estfacilit^e les ph^nom^nes de dSmixion, floculation, sedimentation, manque d'homog^neite 
rencontres avec les suspensions n'existent plus. 

25 Toutefois, pour rindustriel qui a la charge de fabriquer puis de commercial iser cette speciality, une telle 
formulation pr6sente rinconv6nient de renfermer, outre Ie principe actif, sept excipients distincts n6cessaires 
d I'obtention d'une composition presentant les caracteres requis pour la conservation et Tadministratlon chez 
I'homme d'une sp6clalit6 pharmaceutique. 

On con9oit aisement la tourdeur qui s'attache pour rindustriel d utiliser sept excipients pour une formula- 

30 tion renfermant un seul principe actif. II suffit d'une rupture d'approvisionnement de la part de Tun des four- 
nisseurs en excipients et rindustriel ne peut plus fabriquer la composition pharmaceutique. Or la diffusion de 
cette speclallte de parses indications obeit ^ un processus en grande partie saisonnier. On conpolt aisement 
que la rupture d'approvisionnement, mSme pendant une courte periode, d'un seul de ces excipients risque de 
provoquerd'Importantes consequences : 

35 - pour rindustriel. perte de la vente de requivalent d'une annee de production d'une de ses plus impor- 
ts ntes special ites (en nombre d 'unites vendues), 

- pour de nombreux malades, impossibilite de trouver un medicament tres eff icace et bien toiere. 
C'est dans cet esprit que des recherches ont ete menees afin de diminuer Ie nombre des composants de 

cette formulation d base de fusafungine, tout en lui conservant les qualites inherentes d une composition phar- 
40 maceutlque sous forme d'aerosol. 

De fa9on surprenante, il est apparu que Ie remplacement du propulseur 1 2 par Ie propulseur 134a encore 
appeie 1,1,1,2-tetrafluoroethane permet de reduire d un seul Ie nombre des excipients Indispensables d une 
formulation ^ base de fusafungine presentee sous forme d'aerosol. 

pes lors la composition pharmaceutique se reduit k trois constituents : 
45 - Ie principe actif, en I'ocurrence la fusafungine, 

- Ie propulseur, indispensable d tout aerosol, en recurrence Ie propulseur 1 34a, 

- un seul autre excipient choisi parmi di methyl isosorbide ou pr6ferentiellement, myristate d'isopropyle. 
Tout d'abord I'un des avantages principaux de I'anclenne formulation, actuellement sur Ie marche, est 

conserve : on obtient toujours une solution malgre la suppression de plusieurs excipients k pouvoir solvant, 
50 et cecl est surprenant eu egard aux caracteres physicochimiques de la fusafungine. L'eff icaclte therapeutlque 
maximale et la facilite de fabrication de la spedalite pharmaceutique sont conservees. 

Un autre interSt de la presente invention est que la composition pharmaceutique obtenue par utilisation 
du propulseur 134a peut etre modulable en fonction des ap provision nements en matieres premieres. En par- 
ticulier, si on remptace dans la composition pharmaceutique actuellement commercial isee et qui renferme les 
55 sept excipients, Ie propulseur 1 2 par Ie propulseur 1 34a. on obtient une composition nouvelle qui presente ega- 
lement les caracteres de stabilite requis pour une composition pharmaceutique, au mSme titre que la compo- 
sition ne renfermant pour seuls excipients que Ie propulseur 134a et Ie myristate d'isopropyle ou Ie dimethy- 
lisosorbide. Des essais concluants ont egalement ete realises par suppression d'un seul ou de plusieurs des 
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autres excipients suivants : T^thano), le bromure de benzodod^cinium, Teucalyptol, Tessence de N^rolL 

De fagon g^n^rale, la nouvelle forme pharmaceutique peut 6tre pr6sent6e dans des bidons dont la taille 
varie entre 5 et 200 ml. Le principe actif, la fusafungine, entre dans une proportion de 0,01 di 5% en poids de 
la formulation selon ['Invention. Le propulseur entre dans la composition des formulatbns selon I'lnvention 
dans une proportion comprise entre 55 et 95% en poids, pr6f§rentiellement entre 70 et 80% en poids de la 
formulation. La fusafungine est incorpor6e ^ un excipient cholsl parmi dim^thylisosorbide ou pr^fSrentielle- 
ment myristate d'Isopropyle, excipient qui entre dans la composition dans une proportion comprise entre 10 
et 40% en poids, pr^f^rentiellement entre 20 et 30% en poids. 

Les excipients que Ton trouve dans Tanclenne formulation peuvent toujours §tre ajout^ : 


Saccharine 

: 0 ^ 1% en poids 

Ethanol 

: 0 d 5% en poids 

Bromure de benzododSclnium 

: 0^0,1% en poids 

Essence de N^roti 

: 0 i 2% en poids 

Eucatyptol 

: 0 ^ 2% en poids 

Compositions aromatiques 

: 0 k 5% en poids. 


Les exemples suivants indiquent des cas partlculiers de I'invention et ne la llmitent en aucune fagon. 
EXEMPLE 1 : 


25 


Fusafungine : 50 mg 

Myristate d'Isopropyle Q.S.P. : 5 ml 

Propulseur 134a : 15 ml. 


30 


35 


EXEMPLE 2 : 

Fusafungine : 50 mg 
Ethanol : 0,3 ml 

Saccharine : 1,25 mg 

Solution d 80% de bromure de benzodod^clnium : 2,5 mg 
Essence compos6e n° 3977 : 150 mg 
Essence de N^roli : 50 mg 
Myristate d'Isopropyle Q.S.P. : 5 ml 
Propulseur 1 34a : 15 ml. 


40 


EXEMPLE 3 : 


45 


Fusafungine : 50 mg 
Saccharine : 1 ,25 mg 

Solution k 80% de bmmure de benzodod^cinium : 2,5 mg 
Essence compos6e n° 3977 : 150 mg 
Essence de N^roli : 50 mg 
Myristate d'Isopropyle Q.S.P. : 5 ml 
Propulseur 134a : 15 ml. 


50 


EXEMPLE 4 : 


55 


Fusafungine 
Ethanol 
Saccharine 
Eucalyptol 


: 25 mg 
: 50 mg 
: 5mg 
: 25 mg 


Essence compos^e n"* 3977 : 50 mg 
Myristate d'isopropyle Q.S.P. : 2,5 ml 
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Propulseur 134a : 7.5 ml. 


EXEMPLE 5 : 


5 Fusafungine : 25 mg 
Saccharine : 5 mg 
Eucatyptol : 25 mg 


Essence compos§e n** 3977 : 50 mg 
Myristate d'isopropyle Q.S.P. : 2.5 ml 


10 Propulseur 134a : 7,5 ml. 


EXEMPLE 6 : 


15 


Fusafungine 

Ethanol 

Saccharine 


50 mg 
0,3 mg 
1,25 mg 


Essence compos6e n** 3977 : 150 mg 
Essence de N^roli : 50 mg 
Myristate d'isopropyle Q.S.P. : 5 ml 
20 Propulseur 134a : 15 ml. 

EXEMPLE 7 : 

Fusafungine : 25 mg 
25 Saccharine : 5 mg 

Myristate d'isopropyle Q.S.P. : 2,5 ml 
Propulseur 134a ; 7.5 ml. 

EXEMPLE 8 : 

30 

Fusafungine : 50 mg 
Ethanol :100mg 
Saccharine :10mg 

Solution d 80% de bromure de benzododScinium : 2,5 mg 
35 Eucalyptol : 50 mg 

Essence compos6e n** 3977 : 100 mg 
Myristate d'isopropyle Q.S.P. : 5 ml 
Propulseur 134a : 15 ml. 

40 EXEMPLE 9 : 

Fusafungine : 50 mg 
Saccharine : 1 ,25 mg 
Essence compos6e n° 3977 : 150 mg 
45 Myristate d'isopropyle Q.S.P. : 5 ml 

Propulseur 134a : 15 ml. ^ 

EXEMPLE 10: 

50 Fusafungine : 50 mg 

Ethanol : 0,3 ml 

Saccharine : 1,25 mg 

Essence compos6e xf 6706 : 200 mg 

Myristate d'isopropyle Q.S.P. : 5 ml 
55 Propulseur 1 34a : 15 ml. 
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EXEMPLE 11 : 

Fusafungine : 50 mg 
Saccharine : 1,25 mg 
5 Essence compos6e n'' 3977 : 200 mg 
Myristate d'isopropyle Q.S.P. : 5 ml 
Propulseur 134a : 15 ml. 

EXEMPLE 12: 

10 

Fusafungine : 50 mg 
Essence compos6e n° 3977 : 200 mg 
Myristate d'isopropyle Q.S.P. : 5 ml 
Propulseur 1 34a : 1 5 ml 

15 

EXEMPLE 13: 

Fusafungine : 50 mg 
Dim^thyllsosorbide : Q.S.P. 5 ml 
20 Propulseur 134a : 15 ml. 

Dans les formulatbns selon les exemples 6, 8, 1 0. 1'^thanol pourra Stre supprim^ sans inconvenient 
Dans les formulations selon les exemples 2, 3 et 8, la solution k 80% de bromure de benzodod^cinium pourra 
^galement gtre supprim^e sans inconvenient. 

Les formulations pr6c6dentes sont pre parses par melange des differents constituants et agitation. La 
25 quantite requise du melange est introduite dans un f lacon adequat et une valve distributrice doseuse pour ae- 
rosol y est introduite. Le propulseur 134a est incorpore sous pression. 


Revendicatlons 

30 

1. Composition pharmaceutique sous fonme d'aerosd comprenant comma principe actif la fusafungine, un 
excipient choisi parmi myristate d'isopropyle ou dimethylisosorbide etcomme propulseur le 1, 1,1,2- tetra- 
fluoroethane ou propulseur 134a. 

35 2. Composition phanmaceutique selon la revendication 1 dans laquelle Texcipient est le myristate d'isopro- 
pyle. 

3. Composition pharmaceutique selon la revendication 1 dans laquelle la fusafungine entre dans une pro- 
portion comprise entre 0,01 et 5% du poids total de la formulation. 

40 

4. Composition pharmaceutique selon la revendication 1 dans laquelle le 1,1,1,2-tetrafluoroethane entre 
dans une proportion comprise entre 55 et 95% du poids total de la formulation. 

5. Composition phanmaceutique selon la revendication 2 dans laquelle te myristate d'isopropyle entre dans 
une proportion comprise entre 10 et40% du poids total de la formulation. 

45 

6. Composition pharmaceutique selon la revendication 2, qui est : 
Fusafungine : 50 mg 

Myristate d'isopropyle Q.S.P. : 5 ml 
Propulseur 134a : 15 ml. 

50 

7. Composition pharmaceutique selon la revendication 2, qui est : 
Fusafungine : 50 mg 

Saccharine : 1 ,25 mg 

Essence composee n''3977 : 200 mg 
55 Myristate d'isopropyle Q.S.P. : 5 ml 

Propulseur 134a : 15 ml. 

8. Composition pharmaceutique selon la revendication 2, qui est : 
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Fusafungine : 50 mg 
Essence compos6e n**3977 : 200 mg 
Myristate d'isopropyle Q.S.P. : 5 ml 
Propulseur 134a : 15 ml. 

9. Composition phamiaceutique selon la revendicatlon 2, qui est : 
Fusafungine : 50 mg 

Ethanol : 0,3 ml 

Saccharine :1,25mg 

Solution d 80% de bromure de benzododScinium : 2,5 mg 
Essence compos6e n* 3977 : 1 50 mg 
Essence de N^roli : 50 mg 
Myristate d'isopropyle Q.S.P. : 5 ml 
Propulseur 134a : 15 ml. 

10. Composition pharmaceutique selon la revendicatlon 2 qui est : 


Fusafungine : 25 mg 

Ethanol : 50 mg 

Saccharine : 5 mg 

Eucalyptol : 25 mg 


Essence compos6e n** 3977 : 50 mg 
Myristate d'isopropyle Q.S.P. : 2,5 ml 
Propulseur 134a : 7,5 ml. 

11. Composition pharmaceutique selon la revendicatlon 2 qui est : 
Fusafungine : 50 mg 

Ethanol : 0,3 ml 

Saccharine :1,25mg 
Essence composes n** 3977 : 150 mg 
Essence de N^roli : 50 mg 
Myristate d'isopropyle Q.S.P. : 5 ml 
Propulseur 134a : 15 ml. 

12. Composition pharmaceutique selon la revendicatlon 2 qui est : 
Fusafungine : 50 mg 

Ethanol :100mg 
Saccharine :10mg 

Solution k 80% de bromure de benzodod^cinium : 2,5 mg 
Eucalyptol : 50 mg 

Essence compos6e n** 3977 ; 100 mg 
Myristate d'isopropyle Q.S.P. : 5 ml 
Propulseur 134a : 15 ml. 

13. Composition phannaceutique selon la revendicatlon 2 qui est : 
Fusafungine : 50 mg 

Ethanol : 0,3 ml 

Saccharine :1,25mg 
Essence compost n"" 6706 : 200 mg 
Myristate d'isopropyle Q.S.P. : 5 ml 
Propulseur 134a : 15 ml. 

14. Composition pharmaceutique selon I'une des revendications 9 ou 12 dans laquelle ou bien I'^thanol, ou 
bien la solution de bromure de benzodod^cinium ou encore ces deux constituants sont supprim^s. 

15. Composition pharmaceutique selon I'une des revendications 9^13 dans laquelle I'^thanol estsupprim^. 

16. Composition pharmaceutique selon la revendicatlon 1 dans laquelle Texcipient est le dim^thylisosorbide. 

17. Composition pharmaceutique selon la revendicatlon 16 qui est : 
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Fusafungine : 50 mg 
Dim6thylisosorbide Q.S.P. : 5 ml 
Propulseur 134a :15 ml. 

18. Sp^cialit^ pharmaceutique visant ^ ('administration de fusafungine d un patient par vole orale ou nasale 
comprenant un recipient d'a§rosol 6quip6 d'une valve distributrlce doseuse, te recipient d 'aerosol conte- 
nant une composition pharmaceutique selon Tune quetconque des revendications 1^17. 

19. Proc^dd de preparation d'une sp6cialit6 pharmaceutique qui consiste d remplir un recipient d 'aerosol avec 
une composition pharmaceutique selon Tune des revendications 1 1 7 et 6quiper le r6cipient d'a6rosol 
d'une valve distrlbutrice doseuse. 

20. Utilisation d'une speciality pharmaceutique selon la revendication 18 pour {'administration orate ou nasale 
dans le traitement local des inflammations et infection de la muqueuse de {'oropharynx et des voies a^- 
rlennes au cours des sinusites, rhinites, rhinopharyngites, amygdalites, suites d'amygdalectomies, laryn- 
gites, tracheites et bronchites. 
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